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Представлены наиболее важные научные достижения в области физико-химической биологии кле-
точных мембран, полученные в разные годы сотрудниками лаборатории биоэлектрохимии ИФХЭ
РАН и получившие широкое мировое признание, а также перспективы развития данного научного
направления. Исследования, проводимые в лаборатории, ориентированы на развитие теоретиче-
ских, физико-химических и электрохимических методов и подходов для изучения биологических
мембран. Эти работы позволили значительно продвинуться в понимании термодинамики, механи-
ки и электростатики мембран, организации транспорта различных веществ через клеточные мем-
браны, их фазового равновесия и латеральной организации в присутствии мембранно-активных
ионов, макромолекул и белков, механизмов топологической перестройки, а также поведения воз-
будимых сред. Сотрудниками лаборатории предложены принципиально новые теоретические мо-
дели и экспериментальные методы, которые внесли существенный вклад в развитие физико-хими-
ческих подходов в соответствующих разделах биофизики мембран.
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В середине 60-х годов прошлого столетия в ми-
ровой науке существенно усилился интерес к раз-
личным физико-химическим аспектам функцио-
нирования биологических мембран. Стала очевид-
ной особая роль ионного транспорта через
внешнюю оболочку клеток и мембран внутрикле-
точных органелл в жизнедеятельности клеток и ор-
ганизмов в целом. К этому времени эксперимен-
тальные исследования, выполненные А.Л. Ходжки-
ным и А.Ф. Хаксли, позволили осуществить так
называемую функциональную реконструкцию
ионных каналов, которая доказала, что мембран-
ный транспорт поддерживает ионный баланс на
оболочке нервных клеток и создает условия для
возникновения и распространения нервного им-
пульса [1]. Это одна из первых работ в области
физиологии клеточных мембран, за которую ее
авторы удостоились Нобелевской премии. При-
мерно в те же годы появились работы будущего
нобелевского лауреата П. Митчелла [2], которые
связали протонный транспорт и электрический
потенциал на мембранах митохондрий с биоэнер-
гетическими процессами и механизмом окисли-

тельного фосфорилирования. Эксперименталь-
ные исследования подобных явлений в значи-
тельной степени опирались на применение
достаточно простой экспериментальной методи-
ки формирования липидных моделей клеточных
мембран – плоских бислойных липидных мембран
(БЛМ) [3, 4]. Такие модели сделали возможным
всестороннее изучение электрических явлений на
границах липид-раствор электролита традицион-
ными и вновь создаваемыми электрохимическими
методами. Перечисленные факты стимулировали
образование нового раздела физической химии, ко-
торое принято называть биоэлектрохимией. По
инициативе академика А.Н. Фрумкина и члена-
корреспондента В.Г. Левича методики, ориенти-
рованные на использование липидных моделей
биомембран, были сконцентрированы в рамках
новых подразделений института электрохимии
АН СССР, которые скоро привели к образова-
нию лаборатории биоэлектрохимии. Следует от-
метить, что в известной степени развитие этого
направления было начато еще в ранних работах
академика А.Н. Фрумкина на монослойных си-

УДК 577.3



ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 94  № 3  2020

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ И ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 343

стемах в присутствии ряда жирных кислот [5, 6].
Эти работы предопределили его особый интерес к
развитию электрохимических методов в прило-
жении к биологическим объектам. Безусловно,
идея организовать в рамках руководимого им ин-
ститута изучение физико-химических и электри-
ческих процессов в биологических мембранах,
была весьма своевременной и, как оказалось,
вполне плодотворной.

Сотрудники теоретической группы под руко-
водством члена-корреспондента РАН Ю.А. Чиз-
маджева были нацелены на изучение механизмов
функционирования ионных каналов и подвиж-
ных переносчиков с помощью математических
моделей [7]. Ими было предложено решение за-
дачи распространения нервного импульса по
гладкому однородному волокну и разработаны
теоретические модели возбуждения нейронных
сетей [8]. В группе Л.И. Богуславского были
обобщены экспериментальные подходы к изуче-
нию электрических явлений на границах раздела
несмешивающихся жидкостей [9], каталитиче-
ских процессов и механизмов заряжения таких
границ, а также транспортных явлений в БЛМ
[10–12]. Эти группы в 1977 году вошли в состав
вновь образованной лаборатории биоэлектрохи-
мии под руководством члена-корреспондента
РАН Ю.А. Чизмаджева. Уже в ближайшие годы в
лаборатории сложилась оригинальная научная
школа, которая получила широкое международ-
ное признание.

Поры в биологических мембранах
Одна из первых научных задач, решенная в ла-

боратории теоретическими и экспериментальны-
ми методами, состояла в определении структур-
ных изменений липидного бислоя под действием
внешнего электрического поля. При определен-
ных условиях это поле приводит к электрическо-
му пробою липидного бислоя. Образованные при
этом проводящие поры могут либо “залечивать-
ся”, либо полностью разрушать мембраны, по-
скольку размеры пор и их дальнейшая “судьба”
зависит от липидного состава мембран, линейно-
го натяжения кромки поры и напряженности
трансмембранного электрического поля [13, 14].
Полученные результаты внесли существенный
вклад в развитие медицинских и биотехнологиче-
ских приложений, а метод электропорации мем-
бран в настоящее время является одним из основ-
ных в технологии генетической трансформации
бактериальных клеток.

Детальное описание процесса порации липид-
ных мембран было важной задачей, поставлен-
ной перед лабораторией практически с момента
ее основания. В ранних работах поры рассматри-
вались преимущественно феноменологически,
как сквозные дефекты мембран, обладающие ли-

нейными размерами (“радиусом”) и характеризу-
ющиеся избыточной энергией липида на их
кромке – так называемым, линейным натяжени-
ем [15, 16]. Однако попытки теоретически пред-
сказать величину линейного натяжения оказыва-
лись безуспешными, поскольку расчетные вели-
чины практически всегда в несколько раз
превышали измеряемые экспериментально [17].
В серии недавних работ сотрудниками лаборато-
рии была впервые предложена непрерывная тра-
ектория образования сквозной поры: от невозму-
щенной мембраны, через гидрофобный дефект к
гидрофильной поре [18–20] (рис. 1), количе-
ственно согласующаяся с экспериментальными
данными и расчетами, проведенными методами
молекулярной динамики.

Были установлены возможные механизмы и
предложены методы стабилизации мембран по
отношению к формированию пор [21]. Кроме то-
го, разработанная ранее теория упругости жидких
кристаллов впервые обобщена на случай мем-
бран, сформированных из так называемых бола-
липидов, т.е. липидов, в которых две полярные
группы на противоположных сторонах липидной
мембраны соединяются двумя углеводородными
цепями [22]. Такие липиды встречаются в мем-
бранах архей, обеспечивающих выживание этих
организмов в экстремальных внешних условиях,
и являются перспективным агентом для модифи-
кации и защиты поверхностей различных мате-
риалов.

Электростатика липидных мембран
Разработанная ранее теория подвижных пере-

носчиков была распространена на случай Na+ и
K+-каналов электровозбудимых клеточных мем-
бран и активного транспорта в присутствии на
поверхности БЛМ случай белка Na+, K+-АТФазы.
Наиболее крупным достижением лаборатории в
этом направлении явилась разработка ориги-
нальных методов, основанных на явлении элек-
трострикции липидных мембран. Российским
ученым принадлежит приоритет в открытии важ-
ного свойства липидных мембран изменять
удельную электрическую емкость под влиянием
приложенного к ней внешнего электрического
напряжения [23]. Наиболее вероятное объясне-
ние этого явления состоит в способности мем-
бран к изменению толщины их гидрофобной об-
ласти [24]. В работах Р. Латорре [25] было показа-
но, что это свойство дает возможность
контролировать и измерять разность скачков по-
тенциала на границах плоских БЛМ. Техническая
реализация таких измерений разрабатывалась
многими авторами [24, 26, 27], но наибольших
успехов удалось достичь сотрудникам лаборато-
рии. Ими был предложен потенциодинамиче-
ский метод [28] и создан его более удобный вари-
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ант, метод компенсации внутримембранного по-
ля (КВП) с применением второй гармоники
емкостного тока мембран [29]. Основные прин-
ципы, примеры использования и интерпретации
данных метода КВП подробно изложены в обзо-
рах [30, 31]. Тем самым, была реализована воз-
можность изучать адсорбцию заряженных частиц
на поверхности липидных мембран, оценивая из-
менения граничного потенциала. Конечно по-
требовалось несколько лет напряженных иссле-
дований, чтобы доказать, что изменения потен-
циала на границах мембран, регистрируемые
методом КВП, хорошо согласуются с известными

в литературе сведениями об изменении поверх-
ностного заряда при адсорбции большинства не-
органических катионов, окружающих биомем-
браны. В конечном итоге удалось эксперимен-
тально доказать достаточно простую схему
распределения электрического поля в липидных
мембранах и их окрестности [31, 32] (рис. 2).

Падение потенциала в диффузной части элек-
трического двойного слоя, поверхностный по-
тенциал, ϕs, отражает состояние ионизации по-
лярных групп и их экранирование ионами элек-
тролита. Оценка этого потенциала проводится на
основании электрокинетических измерений дзе-
та-потенциала липосом. Работами С. Маклафли-
на [33] было убедительно доказано, что для коли-
чественного описания связи этого потенциала с
составом электролита можно применять хорошо
известную в электрохимии модель электрическо-
го двойного слоя Гуи-Чепмена, дополненную
уравнением типа Ленгмюра. Как следует из про-
веденного нами анализа [34], параметры такой
модели оказываются вполне достаточными и да-
же избыточными для количественного анализа
большинства экспериментальных данных [35].
Применение метода КВП в сочетании с электро-
кинетическими измерениями в суспензиях липо-
сом позволило установить, что адсорбция типич-
ных для биологических систем катионов приво-
дит, главным образом, к изменениям только
поверхностного заряда и потенциала, если при
этом учесть положение плоскости скольжения на
расстоянии δ = 0.2 нм от условной границы мем-

Рис. 1. Схема процесса формирования сквозной поры
(внизу) из исходно плоского липидного бислоя (ввер-
ху) через гидрофобный дефект (посередине). Пред-
полагается, что липиды в плоском бислое сдвигаются
в радиальном направлении, образуя гидрофобный
дефект. При достаточно большом радиусе дефекта
липиды могут переориентироваться из исходного
вертикального положения, характерного для плоско-
го бислоя, в горизонтальное положение на кромке
поры.

Плоский бислой

Гидрофильная пора

Гидрофобный дефект

Рис. 2. Распределение электрического поля в мембра-
не при равенстве потенциалов в водных объемах с
обеих сторон БЛМ (условие коротко замкнутой це-
пи). Полярная область мембраны заштрихована. Вер-
тикальный пунктир указывает положение плоскости
скольжения в пределах диффузной части электриче-
ского двойного слоя при электрокинетических изме-
рениях. Внизу схематически показаны электрические
емкости соответствующих областей.
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браны [36]. Полученные экспериментально ре-
зультаты удалось воспроизвести и при расчете по-
ведения липидных бислоев в окружении водных
растворов некоторых электролитов методами мо-
лекулярной динамики [37].

Метод КВП оказался весьма ценным для выяв-
ления тех мембранно-активных соединений, ад-
сорбция которых сопряжена со структурными из-
менениями в мембране и проявляется в изменении
дипольной компоненты граничного потенциала
(ϕd на рис. 2). Это относится к многочисленным

природным и синтетическим амфифильным со-
единениям, потенциал-чувствительным флуорес-
центным зондам и некоторым многовалентным
неорганическим катионам с высоким сродством к
фосфолипидам. Все эти объекты используются в
различных биомедицинских приложениях и де-
тально исследуются на модельных мембранах фи-
зико-химическими методами, разработанными
сотрудниками лаборатории.

Значительные успехи достигнуты в понима-
нии структурных изменений мембран в присут-
ствии катионов многовалентных металлов (лан-

таниды, бериллий) и природы их токсического
действия [38, 39]. Опыты с механочувствительны-
ми каналами бактерий Escherichia Coli, встроен-
ными в БЛМ, позволили установить блокирова-
ние этих каналов в присутствии катионов гадоли-
ния, как следствие плотной упаковки липида
вокруг белка [40]. Тем самым, удалось доказать
важную роль липидного окружения в функцио-
нировании мембранных белков. Изменения ди-
польного потенциала при адсорбции наименьше-
го из двухвалентных катионов, бериллия, ясно
указывает на аналогичные изменения в структуре
липидного матрикса клеточных мембран, кото-
рые оказались важным фактором при искажении
нормального процесса апоптоза. Согласно нашей
гипотезе, эти искажения служат первым этапом
серьезного заболевания – бериллиоза [41].

Более сложные процессы удается зарегистри-
ровать при адсорбции на мембранах синтетиче-
ских макромолекул и полипептидов. Первые экс-
перименты с макромолекулярными объектами
были инициированы разработкой на их основе
новых иммуностимуляторов [42], а также эффек-
тивных лекарственных и антибактериальных пре-
паратов [43, 44]. К настоящему времени можно
считать установленным, что крупные полипепти-
ды на основе лизина (полилизины) и синтетиче-
ские поликатионы сорбируются только на отри-
цательно заряженных мембранах, меняют знак
поверхностного заряда и потенциала в микромо-
лярной области концентраций [45, 46], а при за-
полнении поверхности способны группировать
присутствующие в мембранах отрицательно заря-
женные фосфолипиды [47]. В настоящее время в
лаборатории разрабатывается теоретическое опи-
сание этих явлений [48, 49]. Для уточнения осо-
бенностей структуры мембран в присутствии по-
липептидов оказалось полезным использовать
рентгеноструктурные методы, в частности, реги-
страцию рассеяния рентгеновского излучения
[50, 51]. Весьма существенную помощь в понима-
нии молекулярных механизмов процессов, на-
блюдаемых в экспериментах с липидными мем-
бранами, оказывают вычислительные методы мо-
лекулярной динамики [52]. С их помощью
удалось связать обнаруженные в опыте электро-
статические изменения на границах мембран с
состоянием гидратации полярных областей и пе-
рестройкой водородных связей на их поверхно-
сти. На рис. 3 приведен пример организации этих
связей, инициированной адсорбированными мо-
лекулами лизина.

Теория упругости жидких кристаллов
в применении к топологическим перестройкам 

биологических мембран

Традиционными для лаборатории являются
теоретические исследования, которые во многом

Рис. 3. Структурные элементы в плотной части двой-
ного электрического слоя по данным молекулярной
динамики, показанные со стороны водной фазы.
Пунктирами показаны связи, направленные к вод-
ной фазе; атомы, расположенные в глубине бислоя,
показаны в светлом тоне. Молекулы лизина обведены
тонкими линями. В многоугольники заключены
функциональные гидрофильные группы двух сосед-
них молекул диолеоилфосфатидилсерина.
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определяют ее значительный авторитет в научном
сообществе. В число классических работ совре-
менной биофизики вошли разработанные в лабо-
ратории модели слияния и деления мембран.
Центральная гипотеза, предложенная сотрудни-
ками лаборатории и получившая затем экспери-
ментальное подтверждение, состоит в том, что
ключевой стадией процесса слияния является об-
разование перемычки между взаимодействующи-
ми мембранами (сталка) [53]. Предложенный и
теоретически обоснованный механизм их слия-
ния получил широкое признание во всем мире
[54]. Последующие исследования показали, что
этот механизм работает и в случае вирус-индуци-
рованного слияния, а также экзоцитоза [55].

Позднее была разработана модель полного
процесса вирус-индуцированного слияния мем-
бран [54, 56], а также построена непрерывная тра-
ектория процесса [57]. В рамках дальнейшей де-
тализации были в явном виде учтены физико-хи-
мические свойства вирусных белков слияния, и
показано, что слияние мембран может либо про-
текать полностью, с образованием поры слияния,
либо останавливаться на “тупиковом” промежу-
точном состоянии [58]. Было показано, что упо-
рядоченные липидные домены в мембране-ми-
шени могут способствовать вирус-индуцирован-
ному слиянию [59].

Появившиеся в последние десятилетия мето-
ды исследования самоорганизации сложных ли-
пид-белковых структур в физиологических усло-
виях на молекулярном уровне, такие, как методы
атомно-силовой микроскопии и малоуглового
рентгеновского рассеяния, позволили доско-
нально изучить физико-химические механизмы
самоорганизации каркаса оболочечных вирусов,
к которым относятся такие опасные патогены,
как ВИЧ, гепатит, герпес, грипп и др. Работы,
проведенные сотрудниками лаборатории в этой
области, показали, что модели адсорбции и взаи-
модействия частиц, активно используемые в фи-
зической химии и коллоидной химии, могут до-
статочно хорошо описывать самоорганизацию
сложных белок-липидных наноструктур [60–63].

Международным коллективом авторов с уча-
стием сотрудников лаборатории биоэлектрохи-
мии был установлен молекулярный механизм де-
ления мембран специфическим белком, ГТФ-
азой динамином, на финальной стадии процесса
эндоцитоза. Было показано, что для эффективно-
го деления достаточно всего двух-трех витков
спирали динамина, причем гидролиз ГТФ приво-
дит не к сжатию мембранного перешейка, соеди-
няющего эндоцитозную везикулу с материнской
мембраной, а, напротив, к деполимеризации спи-
рали [64–66].

Значительная часть достижений коллектива
лаборатории связана с исследованием липидных

и липид-белковых доменов, образующихся в кле-
точных мембранах. Считается, что такие домены,
называемые рафтами, играют важную роль в про-
цессах передачи клеточных сигналов [67], эндо-
цитоза, вирус-индуцированного слияния мем-
бран, и т.д. Предполагается, что рафты образуются
в результате латерального фазового разделения,
глобального или локального (т.е. индуцирован-
ного белками по механизму смачивания) [68].
В модельных системах были установлены основ-
ные свойства рафтов. Показано, что липид в них
находится в жидко-упорядоченном состоянии, и
за счет этого толщина рафтов превышает толщи-
ну окружающей мембраны. Кроме того, в биоло-
гических мембранах рафты практически всегда
оказываются бислойными. Сотрудниками лабо-
ратории было теоретически показано, что за счет
большей изгибной жесткости упорядоченных ли-
пидных монослоев в доменах подавляются нор-
мальные тепловые флуктуации формы мембра-
ны. Монослойные домены предпочитают распре-
деляться в менее изогнутые области мембраны.
Это обеспечивает сопряжение больших моно-
слойных доменов в бислойные рафты [69, 70].
Кроме того, было показано, что граница рафта с
окружающей мембраной имеет нетривиальную
структуру, энергетика которой обеспечивает со-
пряжение малых (наноскопических) монослой-
ных упорядоченных доменов в бислойные рафты
[71, 72]. Специфическая структура границы при-
водит к тому, что любые мембранные компонен-
ты, обладающие спонтанной кривизной (или не-
ламеллярной молекулярной геометрией), пре-
имущественно распределяются на границу
рафтов и понижают межфазную энергию, т.е. об-
ладают линейной активностью, по аналогии с
действием поверхностно-активных веществ. Та-
ким образом, был установлен механизм и указан
универсальный критерий линейной активности
мембранных компонентов [73, 74]. Кроме того,
было показано, что взаимодействие доменов
определяется, прежде всего, спонтанной кривиз-
ной монослоев сосуществующих фаз. При син-
дроме Смита-Лемли-Опитца происходит замена
холестерина на его метаболический предше-
ственник 7-дегидрохолестерин, обладающий
большей спонтанной кривизной. В результате та-
кой замены рафты при столкновениях перестают
сливаться: круглые домены “слипаются” в протя-
женные агрегаты, которые совместно движутся
по мембране, не сливаясь и не разделяясь. Такое
изменение динамики полностью объясняется
теоретической моделью, разработанной сотруд-
никами лаборатории [75, 76].
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